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(57) La presente invention concerne de nouveaux d6riv6s de 
neothramycine. leur procede de preparation et leur application 
en tant que medicaments. 

Les composes de la presente invention r£pondent a la 
formule generale 1 : m m 

f h 




m 

M 

m 



dans laquelle : "1 "a 

R, et R ? representent chacun. ind6pendamment I'un de 
I'autre. un atome d'hydrogene ou un radical hydroxyle. al- 
coyloxyte. alcanbyloxyle. ou bien 

R, et R ; torment ensemble un radical carbonyle: 

R,. !R, et R., reprosffntent chacun inriependamment les uns 
des autres. un atome d'hydrogene ou d'halogene. ou un radical 
hydroxyle. alcoyloxyde ou alcanoyloxvlo. ou bien torment deux 
a deux un radical methylene -dioxyle: 

R s represente un atome d'hydrogene ou un radical alcoyle 
ou alcanoyle: 



R? represente un atome d'hydrogene ou un radical hydroxy 
alcoyloxyle. alcanoyloxyle. mercapto. alcoylthio, cyano. anw. 
phosphonate. sulfol — SO3H) ou sulfonate de metal alcalin - 
alcalino-terreux, ou bien 

R 6 et R 7 torment ensemble une double liaison A. 
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RcVENDIO T I0N5 



' ) Les composes repondant a la formule generalc 




(I) 



dans laquelle : 

R 1 et R 2 re P p ^ senlent chacun, independamment I'un de f autre, 
un atome d'hydrogene ou un radical hydroxyle, 
alcoyloxyle, a Icanoy loxy I e , ou bien 

R l et R 2 forment ensemble un radical carbonylc ; 

R 3' R A et P 'S represtntenl chacun independammeni les uns 
des autres, un a tome d ' hy droaene ou d 'haiogi^e, 
ou un radical hydroxyle, alcoyloxyle ou a I canoy loxy I e , 
ou bien forment deux a deux un radical methylene- 
dioxy ! e ; 

R 6 re P p ^ sente un atome d'hydrogene ou un radical alcoyle ou 
alcanoyle ; 

R ? represente un atome d'hydrogene, ou un radical hydroxyle, 
alcoyloxyle, a Icanoy loxy I e , mercapto, alcoylthio, cyano, 
amino, phosphonate, sulfo(-S0 3 H) ou sulfonate de metal 
alcalin ou alcal ino-terreux , ou bien 

R 6 et R ? forment ensemble une double liaison A 
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2) Proced* de preparation de composes de formule 
generate I 5elon la revendlcat Ion 1, caracte>ls£ par la 
reduction, de pr£fe>ence par de I'hydrogene en presence 
de nickel ou de palladium, de N-orthoni trobenzoy I carboxal- 
d£hyde-5 pyrrolidines substit i£es de formule gineVale Ml 




(III) 



dans laquelle ies radicaux a ont les significations 
donnees a la revendication 1 a propos de la formule gene- 
rale I , et en ce que, le cas echeant, le derive de formule 
g^ncrale >l ainsi obtenu 




est mis a reagir avec un reactSf nudeophi le approprie pour 
obtenir un compose de formule generale I dans laquelle : 
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3b 



R 6 repriwoie un atome d'hydrogene ou un radical alcoyle ou 
alcanoyle ; 

R ? nepr e »ente un atom* d ' hy drogene , ou un radical hydroxyle, 
alcoy lo^yle, a Icanoy loxy 1 e , mercapto, alcoylthlo, ryano, 
amino, phosphonatc, *ulfo(-SC> 3 H) ou sulfonate de metal 
alcaMn ou akfll ino-lerrcux . 

3) Procede melon la revindication 2 t caracterise 
en ce que le reactlf nudeophile est le bisulfite de sodium. 

4) Procede selon la revendicat ion 2, caracterise 

en ce que les N~orthoni trobenjoy I carbox aldehy de- b pyrrolidine 
substitutes de formule generale III sont obtenues par oxydatio 
de composes de formule generale IV 




(IV) 



dans I aquel le : 

R l * R 5 onl ,es s '9 n »^ r at ions donnees a la revendicat ion 
1, a propos de la formule generale I, et 
R represente un atome d'hydrogene. 

S) Procede selon la revendicat ion A, caracterise 
en ce que Toxydation est effectuee par le di met hy I su I foxy de 
en presence de triethy I ami ne et de complexe SO -pyridine. 
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6) Proc£d£ selon la revendlcatlon 4, caracterise 
en ce que les composes de formule g6ne>ale IV dans laquelle 
R - hydrogene, et 

4 R^ ont les significations donnees a la revendi- 
cat ion 1 , 

sont prepares par ouverture I ntramolexul ai re , a I'aide d'un 
acide ou d'une base, des epoxydes de formule generale 
V : 




( V) 



eld ' » s i tique II e : 

R^ a R^ ont les significations donnees a la revendicat ion 1. 

7) Procede selon la revendicat ion 6, caracterise 
en ce que 1'ouverture i ntramolecul ai re des epoxydes de 
formule generale V est obtenue a I'aide d'un hydrure alcalin, 
en particulier I'hydrure de sodium, dans un solvant anhydre. 

8) Procede selon la revendicat ion 6 ou 7, caracterise 
en ce que les epoxydes de formule generale V sont obtenus 

par reaction d'un peracide et d'un compost de formule generale 
VI : 
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(VI) 



dans I aquel I e : 

R, a R 5 ont les significations donnees a la revendicat ion I. 

9) Procede selon la revendicat ion 8, caracterise en 
ce que I 'ep.oxy dat ion est obtenue a I'aide d'acide m-ch loroper- 
benzoTque, en particulier dans un solvant chlore tel que 

le dichloro 1,2 ethane ou le chlorure de methylene. 

10) Procede selon la revend i cat i on 6 ou 9, caracte- 
rise en ce que les composes de formule generate VI sont 
obtenus par reaction dans un solvant anhydre des composes 

de formule generate VIM 

HN . ^_ 

(VIII) 




dans I aquel I e : 

Rj a la signification donnee a la revendicat ion 1, 
avec un anhydride ou un chlorure d'acide o-n i t robenzoi 
evenruellement substitue, et en ce que les derives ainsi 
formes r6pon<ian\ a la formule generate VII : 
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(VII) 



dans laquelle : 

Rj et R-j a R^ ont les significations donnees a la revendi- 
cation 1, 

sont reduits au moyen d'un borohydrure alcalin, tel que 
le borohydrure de sodium. 

11) Procede selon la revend i ca t ion A , caracterise 
en ce que les composes de formule generale IV dans laquelle : 

R = hydrogene 
R 1 = H ou OH 
R 2 = OH ou H 

R^ a R^ sont definis selon la revendi cat ion 1, 
sont obtenus par elimination du groupe protecteur de la 
fonction alcool prrmaire de composes de formule generale 
IV dans laquelle : 

R = groupe protecteur 

Rj = H ou OH 

R 2 = OH ou H 

R^ a R^ sont definis selon la revendicat ion 1, 
ladite elimination etant obtenue par hydrolyse, de preference 
en milieu acide. 

12) Procede selon la revendicat ion A t caracterise 
en ce que les compos6s de formule generale IV dans laquelle : 
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R ■ Hydrogene 

Rj ■ H ou alcoyloxyle 

R2 • alcoyloxyle ou H 

R 3 ^ R 5 5001 definis selon la revendicat ion 1, 
sont obtenus par hydrolyse acide, en presence d'un alcool 
allphatique, de composes de formule generale IV dans laquelle : 

R * groupe protecteur 

R ) • H ou OH 

R 2 ■ OH ou H 

R 3 * R 5 son{ d * fin * s selon la revendi ca t ion 1. 

13) Procede selon la revend i c at ion 11, caracterise 
en ce que les composes de formule generale IV dans laquelle : 

R = groupe protecteur 
Rj = H ou OH 
R 2 ■ OH ou H 

R3 a R^ sont definis selon la revend i ca t ion 1, 
sont obtenus par reaction d'un agent reducteur sur les 
composes de formule IV dans laquelle : 

R = groupe protecteur 

Rj et forment ensemble un groupe carbonyle 

R3 a R^ sont definis selon la revendicat ion 1. 

14) Procede selon la revendicat ion 13, caracterise 
en ce que I* agent reducteur est un borohydrure ou un alumino- 
hydrure, en particulier Thydrure de di i sobuty la I umin i urn, 
utilise a basse temperature de preference a environ -70°C. 

15) Procede selon la revendicat ion 13 ou 14, 
caracterise en ce que les composes de formule generale IV 
dans laquelle : 

R = groupe protecteur 

R| e * &2 f° rrnen t ensemble un groupe carbonyle 
R 3 * R 5 5001 d ^ finls selon la revendicat ion 1, 
sont obtenus par traitement d'une a Icoxy met hy 1-5 pyrrol idinone- 2 
ou d'une alcanoy loxy methy 1-5 pyrrol idi none-2 par une base 
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dam un »olvant anhydre pour former I'anion correspondant 
qui est ensulte acyl£ au moyen d'un anhydride ou d*un 
chlorure decide o-nl trobenzoTque £ventuel lement substitue. 

16) Proc£d6 selon la revendlcat Ion 15 t caracterise 
en ce que les composes de formule g£n£rale IV dans laqueMe : 

R - CH<CH 3 )0 C 2 H 5 

Rj et R^ torment ensemble un groupe carbonyte 
R 3 Ct ^5 sonl dc^ in ' s selon la revendicat ion 1, 
sont obtenus par traltement de I'anion de I 1 (ethoxy 
ethoxy methy I )-5 py rrol id i none-2 forme au moyen d'une base 
telle que I'hydrure de sodium en presence d'iodure de otassium 
dans un solvant anhydre tel que le THF ou le DMF f a I 'aide 
d'un chlorure d 1 o-n i t robenzoy le de formule generale IX 




(IX) 



dans I ac;ue Me: 

^3 ^ ^5 sont definis selon la revend i cat ion 1, 

a une temperature comprise entre -10°C et +50°C. 

17) A titre de medicaments nouveaux , notamment 
a activite antibiotique et an t i t umora I e , les composes de 
formule generale I selon la revend i cat ion 1. 

18) A titre d ' intermed ia ires de synthese necessaires 
a ia mise en oeuvre du procede selon I'une des revendi ca t i ons 
2 a 16, les composes de formule generale III et IV ou R^ 

a R^ ont les significations donnees a la revendicat ion 1, 

a propos de la formule generale I , et R represente un atome 

d'hydrogene. 
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La pr£*ente Invention concrrne de nouveaux 
d£rlv*s de n^othramyc he, leur proced* de preparation ainsi 
que leur application en tant que medicaments. 

La famille des py rrolo-benzodiazep ines (1,4) 
est general ement connue comme etant dote> de proprietes 
antiblotlques et antl tumora les , mais egalement souvent d'une 
toxicite elevee. Ires peu de ces derives, presentant en 
position 3 une substitution caracter 1st i que des neothramycines 
moins loxiques, ont pu etre prepares par synthese. 

M est done apparu inieressant de pouvoir synthetiser 
un plus grand nombre de represent an t s de ce groupe de 
composes, et en particulier des derives diversement substi- 
tues, dotes d'une activite analogue mais presentant une 
toxicite notablement plus faible. 

La presente invention concerne done les comooses 
repondant a la formule generale I : 




(i) 



dans laquelle : 

R 1 et R 2 representent chacun, independamment I'un de I'aut 
un atome d'hydrogene ou un radical hydroxyle, 
alcoyloxyle, al canoy loxy le , ou bien 

R 1 et ^2 * orment ensemble un radical carbonyle ; 
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R R et R. repr£sentent chacun i ndfpcndommcnt Ics uns 
des outres, un otomc d'hydrogene ou d'halogene, 
ou un radical hydroxy!^ alcoyloxyle ou alcenoy loxy I e , 
ou blen torment deux a deux un radical methylene- 
dioxyle ; 

R represente un atome d'hydrogene ou un radical alcoyle ou 
6 

alcanoyle ; 

R ? represente un atome d'hydrogene, ou un radical hydroxyle, 

alcoyloxyle, a I canoy loxy I e , mercapto, alcoylthio, cyano, 

amino, phosphona te , sulfo(-S0 3 H) ou sulfonate de metal 

alcalin ou alcal ino-terreux , ou bien 

R et R forment ensemble une double liaison A . 
6 7 

La presente invention s'etend egalement a I'applica- 
tion en tant que medicaments des composes de formule generale I 
ci -dessus. 

L' invent ion concerne enfin un nouveau procede 
de synthese des derives de formule generale I. 

Conformement a I' invent ion, les composes de 
formuie generale I sont synthetases par reduction, de preference 
par- de I'hydrogene en presence de nickel ou de palladium, 
de N-orthoni trobenzoy I carboxal deny de-5 pyrrolidines substitutes 
de formule generale Ml 




(til) 



?> 
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dons loquelle les radicou* a R^ ont les significations 

donn6cs h propos de la formulp generole I, et t le cas echeani, 
le derive de formule gencrale II ainsi obtenu 




(M) 



est mis a reagir avcc un reactif nudeophile appropric oour 
obtenir un compose de formule gcnerale I dans laqueMp : 

represente un atome d'hydrogene ou un radical alcoyle 

ou a I canoy I e ; 

represente un atome d'hydrogene, ou un radical hydroxy lc, 
alcoyloxyle, alcanoy loxy le, mercapto, alcoylthio, cyano, 
amino, phosphonate, suifo(-SO^H) ou sulfonate de metal 
a leal in ou a I c a I I no- 1 er reu v. . 

Le reactif nudeophile additionne sur la double 

liaison 10-11 peut par exemple etre constitue par du bisulfite 

de sodium. 

Les N-orthoni trobenzoy I carboxal deny de-5 pyrro- 
lidines substitutes de formule gcnerale I I I sont obtenues 
conformement a I' invent ion par oxydation de composes de 
formule generale IV 
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(IV) 



dans laquelle : 

Rj a ont les significations donnees a 

propos de la formule generale I, et 
R represente un atome d'hydrogene. 

Une telle oxydation est par exemple effectuee 
de fa<;on avantageuse par le di methy I su I f oxy de en presence 
de triethy I ami ne et de complexe SO^-py r i di ne . 

La preparation des composes de formule generale I, 
a partir des intermedi ai res de synthese de formule generale IV 
dans laqueHe 

R " hydrogene , 
correspond au schema reactionnel sui vant : 
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SCHEMA REACT IONNEL 
R 5 . OR 




(I) 



Ccs intcrrnedi ai res de syntbese de lormulc gene- 
rale IV peuvent etre prepares conformement a I'une des 
deux varlanles A et B ci-apres : 
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Les composes de formule generate IV dans laquelle 
R * hydrogene, et 

R a ont les significations donnees a propos de 

1 3 

la formule gene>ale I, 
sont prepares par ouverture i ntramolecul ai re , a I'aide d'un 
acide ou d'une base, des epoxydes de formule generate V : 




( V) 



dans laque'le : 

R a ont les significations donnees a la formule generate I. 
1 o 

L'ouverture i ntramolecul ai re des epoxydes de 
formule generale V est obtenue, de preference, a Taide 
d'un hydrure alcalin, en particulier I'hydrure de sodium, 
dans un solvant anhydre. 

Les epoxydes de formule generale V sont eux-memes 
obtenus par reaction d'un peracide et d'un compose de 
formule generale VI : 




(VI) 
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dan« laquelle : 

R 1 a R b ont les significations donnees a la formule generate I. 

De facon avantogeuse, cette reaction d'epony datlon 
est obtenue a I 'aide d'aclde m-chloroperbenzoTque, en particullei 
dans un solvent chlore lei que le dichloro-1 ,2 ethane ou 
le chlorure de methylene. 

Enfln, les composes de formule generale VI precitee 
sont obtenus par reaction dans un solvant anhydre des composes 
de formule. generate VIII : 




(VIII) 



R 1 



dans laquelle : 

R a la signification donnee a la formule generale I, 

evec anhydride ou un chlorure d'acide o- n i t robenzoTaue 

eventuel lement substitue, et les derives 

ainsi formes repondan! a la formule generale VII : 
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dan* laquelle : 

Rj et h Rj oot les significations donn£es h la formula 
gtntrafe I , 

sont re*dults au moyen d*un borohydrurc alcalin, tel que 
le borohydrure de sodium. 

Les Interm^di ai res de synthase dc formule general^ 
IV peuvent 6galement etre prepares conformement au schema 
reactionnel B ci-apres : 
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SCHEMA REACT tONNEL (VARIAMTE B) 




(IV) 
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Ces Intermediates de tynthfese de formule generale 
IV dans taquelle : 

R ■ hydrogine 
R| ■ H ou OH 
R 2 • OH ou H 

R 3 * R 5 le,s que d ^ finis * propos de la formule I, 
sont obtenus par Elimination du groupe protecteur de la 
fonctlon alcool primaire de composes de formule generate 
IV dans laquelle : 

R * groupe protecteur 

R } « H ou OH 

R 2 = OH ou H 

R^ a R 5 tels que definis a propos de la formule I, 
ladite elimination etant obtenue par hydrolyse, de preference 
en mi I i eu ac i de . 

En outre, les i ntermedi ai res de synthese de formule 
generale IV dans laquelle : 

R = Hydrcgene 

Rj = H ou alcoyloxyle 

R^ = alcoyloxyle ou H 

R 3 ^ R 5 te ' S que d ^ finis ^ P p opoF. de !j fo^rr.ule 
sont obtenus par hydrolyse acide, en presence d'un alcool 
aliphatique, de composes de formule generale IV dans laquelle : 

R = groupe protecteur 

R 1 = H ou OH 

R 2 = OH ou H 

R 3 ^ R 5 te,s que d ^ finis 3 propos de la formule I. 
En outre, les composes de formule generale IV 
dans laquelle : 

R = groupe protecteur 
Rj = H ou OH 
R 2 = OH ou H 

R^ a R^ tels que definis a propos de la formule I, 
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sont obtenus par reaction d'un agent reducteur sur les 
composes de formule IV dans laquclle : 
R ■ groupe protecteur 

R 1 el R 2 ' orm ^ nt e n semble un groupe carbonyle 

R^ a tels que definis a propos de la formule I. 

Un t el agent reducteur peut etre avantageusement 
choisi parmi les borohy drures ou alumi nohy drures , en particulier 
I'hydrure de di i sobut y I a I umi ni um , utilise a basse temperature 
de preference a environ -70°C. 

Les composes de formule generale IV dans laquelle : 

R = groupe protecteur 

R 1 et ^2 ^ orment ensemble un groupe carbonyle 
R^ a R^ tels que definis a propos de la formule I, 
sont obtenus par trai tement d'une. a I coxy met hy I -5 pyrrolidinone-2 
ou d'une alcanoy loxy methy 1-5 pyrrolidinone-2 par une base 
dans un solvant anhydre pour former I 'anion correspondanl 
qui est ensuite acy le au moyen d'un anhydride ou d * un 
chio r urc d ' ac i civ o- n i trobcnzoTque event uc II emon i substitue. 

£nfin t les composes de formule generate IV dans 

laquelle : 

R = CH(CH 3 )0 C 2 H 5 

R 1 Ct ^2 * ormenl ensemble un groupe carbonyle 
R 3 et ^5 te,s que definis ^ propos de la formule I, 
sont obtenus par traitement de I'anion de I * (ethoxy 
ethoxy methy I ) -5 pyrrolidinone-2, forme au moyen d'une base 
telle que I 'hydrure de sodium en presence d'iodure de potassium 
dans un solvant anhydre tel que le IMF ou le DMF , a I 'aide 
d'un chlorure d 'o-n i trobenzoy le de formule generate IX 
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(IX) 



dans I aquei le : 

R 3 ® R 5 5001 lels que °*efinis a P p oPOS de la forrnule generate I 
a une temperature comprise entre -10°C et +50°C. 

L'invention sera decri te ci-apres plus en detail 
a I'aide de queiques exemples non limitatifs illustrant la 
synthese de differents derives de neothramycines de forrnule 
genera le I . 

£ temples _L et ^ : 

Preparation dcs composes [♦) I (R =OCrl R - R - R =R = H 

a ' 3 1 3 U b A 

R 6 + R 7 = ' et (l) 1 (R i = R 3 =R 4 =R 5 =H » R 2 =OCH 3» R 6 + R 7 = K 

i) Preparation des composes IV < R=R 2 =R 3 =R 4 =R 5 =H » Rj-OCH^ e£ 
IV (R = R 1 =R 3 =R 4 =R 5 =H , R 2 =OCH 3 ) = <*) N-o-ni trobenzoy I methoxy-2 
hydroxy methy 1-5 pyrrolidines selon la variante de procede A. 

a) Preparation de la N-(methoxy-1 pentene-4 )o-ni tro- 
benzamide VI (R^OCH^ R 2 cR 3 =F V R s nH > * partir 
du cyano-1 butenc-3 : 



Dans unc solution de Cyano-1 butcne~3 (4,0g 
49, U mmolcs) dans le methanol onhydrc ( 2ml ,49 ,4 mmolcs) 
refroidie h 0°C 9 on fait bullcr du gaz ch lorhy dri que sec 
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(2,4g, 65,7 mmoles). Le milieu reactionnel est conserve 

a 0° pendant environ 70 heures. Les cristaux formes sont 

loves par de Tether anhydre, refroidis a -50°C et filtres rap ; - 

dement, puis rinces par de Tether anhydre. Le chlorhydrate 

d'imidate de methyle VIII (R =0CH 3 ) (5,54g, 75%) : 

RMN*H (400 MHz, CDC I ^ , cT = 0ppm; TMS, J Hz):5,62 (Tdd, 

1H, J t =16 J, . . =11 et J. =7, C -H) ; 4,95 (d,1H,J=18, 

' 4,5trans 4,5cis 3,4 '4 1 > » » 

C 5 -H) ; 4,91 (d,1H,J=11 ,C 5 -H) ; 4,12 (s,3H,OCH 3 > ; 2,72 ( t , 2H , 
C 2 -H) ; 2,32 (dd ,2H .(^-H ) . 

RMN 13 C : 179,5 (C^, 134,2 (Cj ; 117,2 (C^ ; 60,5 (0CH 3 ) ; . 
32,1 et 29,3 (C 2 et C 3 >. 

A une solution de ce chlorhydrate d'imidate 
VIII (4,8g, 32,1 mmoles) dans le chlorure de methylene 
anhydre (60 ml), on ajoute sous agitation de la t riethy I ami nc 
(12 ml, 86 mmoles) et on maintient Tagitation a temperature 
ordinaire pendant 20 minutes. Une solution de chlorure 
d'o-nitrobenzoy le (7,44g, 40 mmoles) dans le chlorure de 
methylene anhydre (30 ml) est ensuite ajoutee goutte a 
goutte. Le melange est agite pendant 1 h 15 avani I'evapora- 
tion du solvant sous pression reduite. Le residu, en solution 
dans le methanol jnhydn 1 (140 fT -l ) , est rrcJijii par addition 
de .borohydrurc de sodium (4,06g, 107 mmoles) en plusieurs 
fois. Le milieu reactionnel apres 1h d'agitation est dilue 
par de Teau et extrait par du chlorure de methylene ou 
par de Tether, Les traitements habituels (sechage de la 
solution sur sulfate de magnesium, filtration et evaporation 
du solvant sous pression reduite) fournissent 8,8g de produit 
brut dont les constiluants sont separes par chromatographic 
sur eolonne de silice (eluant hexone-acctatc d'ethyle 1-1). 
On isole ainsi : 

la N-(mcthoxy-l pent ene-4 )o-ni trobenzami de VI (Rj a 0CH 3 , 

R "R "R "R t "H) purifier par chroma toqraph ie sur silice (eluant 

2 3 4 !) 

pentane-ether 3-7) 4,4g (Rdt 52%) ; F . 59-60°C (ether). 
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IR(CHCI 3 ): 3250, 3060, 2910, 1645, 1530, 1340,1210, 1070, 905 cm"' 

UV/CH 3 0H,Anm (£)/ : 213 (11400) ; 251 (5600). 
SM(m/z): 263,1037 (M* '-H.C^H^N^, 0,7%); 233 (M + '-0CH 3 , 
21,5%); 209 (100%) ; 150. 

RMN 1 H(200 MHz, CDCI ) : 8,00 (dd,1H,J =6 et J =2) et 7,43 (dd 

1H, J q =8 el J m =2): C 3> -H et C fe , -H ; 7,63 (ddd,1H,J=8 et 

J=2) et 7,53 (ddd,1H,J=8 et J=2): C A ,-H et C 5 ,-H ; 6,58 (d 

elargi.lH, J=10, NH ) ; 5,83 (tdd.lH.J =17; j " . =,0 

*»,Da trans A,bb-cis 

el J 3) 4 =7 ' V H) ; 6 ' 23 (,d . 1H ' J 1,NH =1 ° et J ,,2 =? > C T H) 
; 5,06 (dd,1H, J 4 5a = 17 et J 5a>5b '=2, C 5 -H a> irans) ; 5,00 

(dd,1H,J 4 5b =10 J 5 ' ai5b =2, C 5 -H^ cis) ; 3,43 (s.SH.OCH^, 

2,17 (m,2H) et 1,73 ( m , 2H ) ; C^H et C 3 -H. 

RMN U C (CDCI 3 ) : 166,7 (CO) ; 146,4 et 132,8 (C ) , et C ) ; 
137,4; 133,7; 130,6; 126,6 et 124,6 (C^, C 3 ,., C ft , , C,., et 
C 6 .) ; 115,4 (C s ) ; 81,5 (C,), 56,3 (OCH 3 ); 34,7 et 29,0 
(C 2 et C 3 ). 

- la N-(oxo-1 pentene-4) o-ni trobenz amide VI (R 1 + = 0, 

R rR =R ,H) (0,86q, : .-. 110°C. 

J b -I 

IR (CHCI 3 , cm ) : 3250,3050,2970,1730,1690,1610,1530,1350,1265. 
SM (m/z): 246 (M + '), 202,150 (100f 0 ) 

RMn'h (200 MHz, C0CI 3 ) : 9,5 (s large, 1H, NH ) ; 6,20 (dd.lH, 
J = 6 et J=2) et 7,43 (dd.lH, J=8 et J=2) : C 3 ,-H el C 6 ,-H; 
7,75 (ddd,1H,J = 8 et J=2) et 7,60 (ddd.lH, J=6 et J=2): C , -H 
et C 5 .-H ; 5,80 (tdd.lH, e, C^-H); 

5,07 (dd,.H, J A 5a =17 et C^HJ ; S.Oo' (dd.lH, 

J 4,5b Cl ° Cl J 5a,5b s2 W' 2 > 70 (, ' 2H » J=? . C 2 - H) ' 2 ' 33 
(dt,2H, J=7, C 3 -H). 

RMN ,3 C : 172,9 (CO); 167,6 (CO); 145,6 et 132,5 (C,, el 
C 2 ,); 136,2; 134,3; 130,7; 127,9 et 124,5 (C^, C^,, C ,, 
C v e. C 6 .) , 116,1 (C b > , 36,5 et 28,1 (C 2 e . C 3 >. 
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Ce compos* (90 mg, 0,36 mmole) en solution 

dons le methanol (Ami) est reduit par addition de borohydrurc 

de sodium (67mg, 1,77 mmole) h temperature ambiante, en 

presence decide chlorhy drlque. Apris 2h d'agitation le 

milieu reactionnel fournlt apres traltements habitue's et 

extraction par du chlorure de methylene un produit brut 

(68 mg) qui est chromatographic sur si lice feluant hexane- 

acetate d'ethyle 9-7). On obtient le compose VI {R^OCH^, 

R =R =R, C R C -H) precedemment decrit (55mg) qui peut etre 
2 3 4 5 

recycle. 

b) Preparation de I'epoxyde V (R =0CH o , R =R =R = 

1 o I 3 A 

R t = H ) 



A une solution de N-(methoxy-l pentene-A) orthonitro- 
bcnzamide VI (R^OCH R 2 " R 3 =F V R 5 =H } < 2 > 64 9> 10 mmoles) 
dans le dichloro-1,2 ethane (13 ml), on ajoute sous agitation 
a temperature ambiante de I'acide metach loroperbenzoTque 13, 3g, 
19,1 mmoles) et du carboiate de sodium (l,1g, 10,4 mmoles). 
Aprer 30h , le milieu reaciionnel est exirai ! par du chlorure 
de methylene et les phases organiques sont lavees par une 
solution aqueuse de carbonate de sodium a 10%. On obtient, 
apres trai tements habituels les N-(methoxy-1 epoxy-4,5 pentane) 

o-nitrobenzamides V (R^OCH R 2 =R 3 =F V R 5 =H ) et V (R i = R 3 =F V 

R 5 =H, R 2 =OCH 3 ) : 2,8g, Rdt 100%. 

IR (CHCI 3 , cm" 1 ) : 3275,2930,1650,1530,1350. 

SM (m/z) : 2A9 (M + -31), 209,150 (pic de base). 

RMN 1 H (A00 MHz, CDCI 3 ) : 8,05-7,51 (AH aromatiques) ; 

6,59 et 6,33 (2d larges, 1H, J^8,NH), 5,33 (m.lH^-H) 3,50 

et 3,A9 (2s, 3H, 0CH 3 ); 2,96 (m,1H); 2,77 (m,1H); 2,52 (m,1H) et 

1,85 (m) : C^-H, C 5 ~H , C 2 ~H et C3-H). 
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RMN C : *66,8 (00); H6,1 et 132 t b {C )t et C 2 ,) ; 133 ,S ; 
130,4; 126,5 et 12*, 2 (C^,, C 4 , t C v el C^); 81 J et 80,9 (C,) 
55,8 (0CH 3 ) f SI ,7 (C A ), 47,0 (C^), 3^2 et 31,1, 27,5 et 27,2 
(C. et C.). 

d. 3 

c) Ouverture intramo'eculaire des epoxydes 

V (R 1 «OCH 3 ou H ; R^H ou OZH^ R 4 sR 5> ssH > * 
Preparation des (*) N-o-n i I robenzoy I mcthoAy-2 
hydroxy met hy 1-5 pyrrol id ines IV ( R = R 2 *R 3 =R^ = R^=H , 
R ) =0CH 3 ) et IV (R = R 1 -R 3 -R A = R f> =H l R 2 =OCH 3 > 



A une solution de N-(methoxy-1 epoxy-4,5 peniane) 
o-nitrobenzamide V (R^OCh^, R 2 = R 3 =F V R 5 =H > el {F V H » R 2 =OCH 3 
R 3~ R A =R 5 =H ) U,7g, 9,6 mmoles) dans du benzene anhydre (10ml) 
maintenue sous argon a temperature ordinaire, on ajoute 
sous agitation I'hydrure de sodium a h07 0 dans I'huile (0,47g, 
9,8 mmoles). Apres 2h 30, on ajoute de I'eau saturee de 
chlorure de sodium au milieu reactionnel qui est ensuite 
extrait par du chlorure de methylene. Apres traitements 
habituels, les constituants du produit brut (2,6g) sont separes 
par chromatographie sur colonne de silice (eluanl chlorure de 
methylene-methanol 97-3). On isole ainsi 

- la ( + ) N-o-ni t robenzoy I methoxy-2 hydroxy methy 1-5 pyrrolidine 

IV (R=R 2 =R^=R 4 =R 5 =H, R 1 =0CH 3 ) : 0,65g (24%). F . 100-102° 

IR (CHCI 3 , cni" 1 )^ 3500,2950,1640. 

UV (CHjOH, X nm ( )): 219 (10300), 257 (6800). 

SM (m/z): 249(M + '-31), 150 (pic de base). 

RMN ] H (400 MHz C^): 7,82 (d,lH, >8) et 7,29 (d,1H, J=8): 
C 3 ,-H et C -H ; 7,09 (dd,1H,J^8) et 6,92 (dd,1H,J^8): 
C A ,-H et C 5 ,-H ; 4,55 (m, 1H ,C 5 ~H ) ; 4,22 (IH.C^H), A, 24 
(d large, 1H,C 6 H a ); 4,05 (dd,lH,J a b =H,5 et J 5 6b = 6,5 , C 6 -H b ) ; 
2,64 (s,3H,0CH 3 ) ; 1,87 ( m, 1H .C^^ ); 1 ,80 (mJH,^) ; 
1,62 (dd,1H,J 3aj3b =13 et J 3aAa = 7, ; 1,44 (m, 1H ,0^) . 
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RMN C (CDCI 3 ): 13*. 0 ; 130.3 ; 129,1 et 124,5 (C^., C 4 ,, 
C y et C 6 ,); 91,7 (C 2 ) ; 65, 4 (C 6 > ; 61 , 4 (C^) ; 54,4 <0CH 3 ), 
29,8 et 24,9 (C- 3 et CJ. 

- la (t) N-o-ni trobenzoy I methoxy-2 hy dronymethy 1-5 pyrrol idine 
IV (R«=R 1 =R 3 -R 4 -Rj ) -H, R 2 -OCH 3 ) purifier par chromalographie 
sur sllice (6luant hexane-acetate d'ethyie 9-1): 1 ,23g (46£) 
IR (CHCI 3 , cm -1 ), 3500,2930,1640. 
UV (CH 3 OH,Anm): 208,255. 

SM (m/z) : 249 (M + -31), 150 (pic de base). 

RMn'h (400 MHz , C 6 0 6 ): 7,87 (d,1H,J = 8) et 7,42 (d.lH, J=B): 

C,.-H et C,,-H ; 7,09 (dd,1H, J^8) et 6,89 (dd,1H, J*>j8): 
3 d 

C^,-H et C 5 ,-H ; 4,64 (m,1H, C 5 -H); 4,12 (lH.C^-H); 4,14 
(1H,C 6 H a ); 4,07 (dd.lH, J a b M1 et J 5 6b =4,5, C^) ; 
3,62 (OH) ; 2,46 (s,3H,0CH 3 ), 2,11 (m.lH.C^-H ); 1,73 (m,2H,C 4 
-H b et C 3 H a ) ; 1,50 (dd.lH, J ab =H,5 et J 3bf4 '-7, C^). 
RMN 13 C : 166,7 (C = 0) ; 146,5 et 133,1 (C 1 , et C 2 .) ; 133,7 
129,9 ; 129,4 et 124,1 (C^,, C 4 , C 5 , et C & , ) ; 91,0 (C 2 >, 
64,8 (C & ), 61,0 (C 5 ); 54,1 (0CH 3 ) ; 29,4 et 25,8 (C- 3 et 

ii) Preparation des composes MJ (R^OCh^, R 2 =R 3 =R 4 =R 5 =H * £L 
I I 1 (R =R =R 4 =R & =H , R 2 = OCH 3 ): ( + ) N-o-ni trobenzoy I methoxy-2 
carboxa I deny de-5 pyrrolidines 

a) Compose Ml (R =OCH R = R =R =R =H) : 



A une solution de compose (+)IV ( R=R 2 =Ry=R^=Rc ) =H , 
R 1 =OCH 3 ) (0,45g, 1,6 mmoles) dans le DMSO anhydre (1,8 ml), 
on ajoute sous agitation a temperature ordinaire la tr iethy I ami ne 
(1,6 ml) et une solution de complexe SO^-pyridine (0,81g) 
dans le DMSO (5ml). Apres reaction complete on ajoute de 
I'eau distil lee avant d'extraire le milieu reactionnel par 
de Tacetate d'ethyie. Les phases organiques sont lavees 
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par une solution aqueuse de carbonate de sodium a 10% 
puis par de I'eau et donnent, apres traltements habhuels 
0,44g de produit brut qui est purlfl* par passage sur colonne 
de slllce (£ luant Kenane-acetate d'^lhyle On obtient 

alnsl O f 357g (80%) d'aldchyde III {R^OCH^ R^r^.r^r^h). 
IR (CHCI 3> cm" 1 ) : 2950,1725,1650. 
UV (CH 3 0H,Anm): 215,260. 
SM (m/z) : 249 , 150 (pic de base). 

RMn'h (400 MHz , CDCI 3 ): 9,67 et 9,30 (2d,lH, ^2,4 C^H) ; 
8,19 (d,lH, >B, C 3 ,-H ou C 6 ,H) ; 7,74 (dd.lH.C^-H ou 
C^.-H); 7,61 (dd+d,2H aromaliques) ; 4,54 (m,1H,C 5 -H) ; 4,50 
(d,lH,J^4, C 2 -H) ; 2,89 (s,3H,OCH 3 ) ; 2,25, 2,05 et 1,87 

C.-H et C,-H. 
3 4 

b) Preparation du compose (+)lll (R =R =R =r =h 

1 3 4 5 * 

R 2 =OCH 3 ) N-o-ni trobenzoy I meihoxy-2 carboxaU 

dehyde~5 pyrrolidine 



Le compose (±) IV ( R = R } = R 3 =R 4 = R 5 =H , R =0CH.) 
(0,429g, 1,53 mmoles) est oxyde dans les conditions decrites 
au paragraphe precedent. On obtient ainsi Maldehyde ( + )lll 
(R 1 =R 3 =R 4 =R 5 =H ' R 2 =OCH 3 ) (0»*09g, 96%}: 
IR (CHCI 3> cm"" 1 ): 2920,1720,1640,1520. 
UV (CH 3 0H A nm (£)):215 (10000), 256 (6300). 
SM (m/z) : 249,150 (pic de base). 

RMn'h (60 MHz,CDCI 3 ): 9,80 (d,lH, 1 ,5, C^H) ; 8,18 (d,lH, 
JxwS, C 3 ,-H ou C 6 ,-H) ; 7,64 ( 3H aromatiques) ; 4,79 (d 
large, J=7,5 C^-H) ; 4,53 (d,lH, J=4 , C^H) ; 2,84 (s,3H,OCH 3 ). 
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tit) a) Preparation du compose (±)! (R^QCM^ R «R =R^= 



Une solution du compose (±)lll ( R =0CH R =R =r = 

I o • c J 4 

R^»H ) 176 mg, 0,63 mmole) dans un melange acetate d'ethyle- 
methanol 85-15 (6,5ml) est agitee a temperature ordinaire 
en presence d'un exces de nickel de Raney pendant 1/2 
heure. Le milieu reactionnel est ensuite filtre sur celite. 
Apres rin^age par un melange acetate d 1 ethy I e-met hanol 
85-15, le solvant est evaporc sous pression reduite et le 
produit brut obtenu est purifie* par chromatographic sur 
couche epaisse de silice (eluant hexane-acetate d'elhyle 
3-7), on obtient ainsi 90 mg (62^) du compose de t'exemple. 
IR (CHCI 3 , cm" 1 ): 2950,1625,1580 (ep.)UV ( Cr^OH , A nm ) : 21 8 , 247 
ep. , 318 

SM (m/z): 230 ( M*') 200 ( p i c de base) 172,171,76. 

RMn'h (400 MHz, CDCt 3 ): 8,04 (d,1H, J~8,C 6 -H ou Cg-H) ; 

7,69 (d,1H,J^4, C n -H) ; 7,55 (dd , 1H , J 8 ,C ? -H ou C -K) ; 

7,35 (2H aromatiques); 5,64 (d,1H,J-> 4,7, C 3 >H); 3,77 

(m,C na -H) ; 3,37 (s,0CH 3 >; 2,46; 2,34; 2,12; 1,84 ( C } -H et 

C 2 -H). 

b) Preparation du compose ( + )l ( R i =R 3 =R 4 =R 5 =H > 
R 2 =OCH 3 , R 6 ♦ R ? - A): 



L'aldchyde ( ± ) I I I (R^R^R^R^H , R 2 =OCH 3 ) (0,28g, 

1,0 mmole) est traite selon le mode operatoire precedent 

pour donner le compose (i)l (R ^R^-R^-R^-H , R 2 »OCH 3 , 

R t ♦ R_ - 4 ) (0,167g, 73%) F. insl. 15S°C. 
1 

IR (CHCI 3 , cm"') : 2950 , 1 620 , 1 b7b ep. 

UV (CH 3 0H, Anm): 2ie, 248 ep. 3)8. 

SM im/x) : 230 (M + ) 200 (ptc de base), 172,171,76. 
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RMn'h (400 MHz, CDCI 3 ): 7,95 (d , 1H ,J~ 8,C 6 -H ou Cg-H); 
7,72 (d,1H,>4,3 C n -H); 7,50 (dd,1H,J^8, C ? -H ou Cg-H ) ; 
7,29 (2H aromatiques) ; 5,49 (d,1H,J=4,4 C 3 -H); 3,87 (m,1H, 
C 1)a -H); 3,50 <s,OCH 3 ). 

£ xemp 1 es 3 et A : 

Preparation des composes ( n a $)l (R^OCh^, R 2 =R 3 =R A =R 5 =H > 

R 6 ♦ R ? = A) et (I1 a 5)l (R ) =R 3 =R 4 =R 5 =H, R 2 =°CH 3 , R 6 + R ? = A). 

i) Preparation des composes (5S)1V ( R =R 2 = R 3 =R A =R 5 =H , R^OCh^ et 
(5S) IV (R = R 1 = R 3 =R 4 -R 5 =H, R 2 =OCH 3 ) selon la variante de 
procede B. 

a) Preparat ion du compose (55) IV (R=CH(CH )0C 0 H 

R, + R 2 = 0, R 3 =R^=R 5 =H, N-o-nitrobenzoy l(ethoxy 



ethoxy methy I )-5S pyrrol idi none- 2 



A une suspension d'hydrgre de sodium a 50% 
dans I'huile (0,86g t 18 mmoles) et d'iodure de potassium 
(3,32g, 20 mmoles) dans le di met hy I formami de anhydre (25 ml), 
on ajoute goutte a goutte a 0°C une solution d'ethoxy ethoxy- 
methy U5S py rrol i di none-2 (3,0g, 16 mmoles) dans le DMF 
anhydre (5ml). Le melange est agite pendant une heure 
i a temperature ordinaire sous atmosphere inerte. Une solution 

* de chlorure d 'o-ni trobenzoy le (3,34g, 18 mmoles) est ensuite 

ajoutee goutte a goutte. Apres lhl/2 d'agitation a la meme 
temperature, une solution aqueuse saturee de chlorure d'ammo- 
nium, puis de I'eau (100ml) sont ajoutees au milieu r^act ionnel'. 
La phase aqueuse est extralte par de Maculate d'ethyle 
(3 x 250 ml). Les phases organiques, lavees par dc I'eau, 
puis par une solution aqueuse saturee de chlorure de sodium, 
donnent apres traltcments habltuels un prodult brut (5,0g). 
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Apres chromatographic sur colonne de si I ice (eluant hexane- 
acetate d'ethyle 1-1 ), on obtient la N-o-n i trobenzoy i ( et hoxy - 
ethoxy met hy I )-5S py rrol idi none- 2 (4 ,0g ,75% ) : 
IR (CHC^, cm" 1 ): 2650,1730,1665. 
UV (CH 3 0H.Anm): 210,261. 

5M (m/z): 290 /M**-46(N0 )/,205,150 (pic de base), 73. 
RMN H (60 MHz, CDCI^): 6,0 (dd,1H,J^10 et J = 3,1H aromatique); 
7,6-6,9 (3H aromatiques); 4,7 (q,2H.,J=7, 0CH 2 et m , 1 H ,CH-CH^ ) ; 
1,60 (t,3H,J-7 et d,3H,J=10, 2CH 3 ). 

b) N-o-ni trobenzoy I hydroxy-2 (ethoxy ethoxy nicthy I )- 
5S pyrrolidines (5S)IV (R=CH(CH )0C R^OH, 

R 2 =R 3 =R 4 =R 5 =H) Ct (5S),V (R=CH(CH 3 )OC 2 H 5 , 

R =R =R, = R =H , R =0H). 
13 4 5.2 



A une solut ion **de N-o-n i trobenzoy I (et hoxy -ethoxy - 
methyl)-5S py rrol idi none-2 (0,35g, 1,05 mmole) dans le 
toluene anhydre (10ml), on ajoute, a -70°C, une solution 
d'hydrure dc di i sobuty la lumin turn (DI3AH) dans le toluene 
(solution 1M,2ml). Apres 10 minutes d'agitation a -70°C, 
on ajoute lentement une solution aqueuse saturee de chlorure 
d'ammonium au milieu reactionnel. Apres filtration et traitements 
habituels, on obtient 0,4g de produit brut purifie par chromato- 
graphic sur si lice (eluant hexane-acet at e d'ethy le 25-75) 
pour donner les N-o-n i t robenzoy I hydroxy-2 (et hoxy -ethoxy - 
methyl)-5S pyrrolidines (Rdt 70%): 
IR (CHC» 3 , cm" 1 ) : 3360,2900,2750,1620 cm" 1 . 
SM (m/z): 321 (M* # -17) t 249,226,150 (pic de base). 
RMN l H (200 MHz, CDC^): 6,12 (d,1H,J*7 f aromatique); 7,56 
(3H oromatlques) ; 4 f 60 ( m , 1 H ,CyCH ) ; 1,24 (6H,2CH ). 
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c) N-o-ni trobenzoy I methoxy-2 hydroxymethy I-5S 
pyrrolidines (5S)IV (R=R 2 =R 3 =R A =R 5 =H , R^OCH ) 
et (5S)IV (R=R,=R3=R A =R 5 =H, R 2 =OCH 3 ): 



A une solution de N-o-ni trobenzoy I hydroxy-2 
(ethoxy ethoxy methy I )-5S pyrrolidines /"IV (R=CH(CH 3 )OC H 
R,=OH, R 2 =R 3 =R 4 =R 5 = H ) et IV (R=CH(CH 3 )OC 2 H 5 , R^R^R^r =H , 
R 2 =OH)/ (1,2g, 3,55 mmoles) dans le tetrahy drofuranne (AO ml) 
maintenue a 0°C, on ajoute de I'acide p-toluene sulfonique 
monohydrate (0,6g) et du methanol (2ml). Apres 10 minutes 
d'agitation a 0°C, on ajoute de I'acetate d'ethyle (500 
ml) et on lave la solution obtenue par une solution aqueuse 
de carbonate de sodium a 10% (2 fois) puis par de I'eau, 
Les traitements habituels fournissent 0,87g (87%) d'un melange 
dont les constituents sont separes par chromatographic sur 
colonne de si I ice (eluanl CH 2 CI 2 -CH 3 OH 99-1, puis 97-3). 

- compose (SS)IV ( R=R 2 =R 3 =R A =R 5 = H , R^OCH^ 
(0,725g, 73%) /*/ D =-230° (c = 2,15, CHCl ). 

UV /CH 3 0H, \nm (S)J: 211 (20000), 256 (7000). 

DC /CH 3 0H,Anm (A 6 )/ : 225 (-2,3), 253 (+4,5), 262 (-5,2), 

305 (-0,2), 335 (-5,6) 

IR.SM.RMN: identiques a ceux du compose ( + )IV (R = R =R =R = 
R 5 =H, R 1 =0CH 3 ). 2 3 * 

- compose (5S)IV (R=R,=R 3 =R A *R 5 =H, R 2 =OCH 3 ) 
(98 mg, 10%) F. 92°C 

^7 D ->82 0 (c-1,15, CHCI 3 ). 

UV /CH 3 0H,Anm (£)/:207 ( 20000); 295 (7100). 

DC /CH 3 0H,Hnm ( b t )] : 225 (+4,3), 252 (-5,9), 282 (+4,4), 

305 (-0,9), 335 (+4,4). 

IR, SM, RMN Identiques h ceux du compose ( + )IV (R-R »R «R - 
R 5 -H, R 2 -OCH 3 ). 13 4 



II ) Preparation de» N-o-nlirobfnzoy 1 mcthoxy-2 corboxntdehy de-SS 
p yrrol Idlncs 

a) Preparation de I'aldehyde (5S)IM (Rj-OCH^, 

R„-R,-R -R.-h) 

2 3*5 



Le compose (5S)IV (R'R^Rj'R^^R^H , R^OCHy 
est oxyde par It dimcthy ijulfoxydc en presence de complexe 
SO^-pyridine comme decrit pour les exemples 1 et 2 (paragraphe 
ii), on obtient 1'aldehyde (SS)MI (R^OCH.j, R 2 =R 3 =, V f V H > avec 
un rendemenl de 827o - 
F. 126°C 

/-«<7 D =-232 1 A 0 (c=1,25,CHCI 3 ) 

UV /tH 3 OH,Anm, (B)J: 207 (16700), 257 (5900) 

DC /CH 3 0H,Anm (&€)J: 206 (-5,0); 230 (-1,3); 258 (+0,8); 

285 (-1 ,8); 305 (0); 335 (-1 ,9). 

IR, SM, RMN identiques a ceux du compose (+)lll (R 1 =0CH ;J , 
WW"*" 

b) Preparation de I* aldehyde (5S) I I I ( R 1 = R 3 =R 4 = R 5 =H - 
R 2 =0CH 3 ) 



Le compose (5S) IV (R=R ] = R 3 =R 4 =R 5 =H , R 2 =OCH 3 ) 

est oxyde selon le meme mode operatoire pour donner I'aldehyde 

(5S)III (R =R i =R / =R«-=H , R =0CH ) avec un rendement de 
1 3 A 5 t J 

95% . 

F. 139°C 

/"o<7 D = + 63,4 0 (c=1,3, CHCI 3 ) 

UV /CH 3 0H,Xnm ( £)] ': 208 (15500), 255 ( 5600) 

DC /CH 3 0HAnm (A 8)7:210 (-8,8); 230 ( + 1,8); 255 ( + 2,0); 

285 (+2,2); 305 (0); 338 (+2,2) 

IR, SM, RMN identiques a ceux du compose (±)lll ( R 1 =R 3 =R 4 = 
R 5 =H, R 2 =0CH 3 ). 
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ll i) Preparation des composes. ()1aS)» (Rj-OCH^, R 2 " R 3" R 4" R 5" H • 
R & ♦ R ? » A ) et ( 1 1 aS) I (R^R^R^.R^-H, R 2 »OCH 3 , R fe ♦ R ? - A ) 

a) Preparation du compos* ( 1 1 aS) I (R^OCH^. 
WW"' R 6 4 R 7 " A): 



Selon le mode operatoire decrit pour les exemples 
1 et 2 (paragraphe iii), Taldehyde (55)111 (R^OCH^ R 2 =R 3 =R A = 
R 5 =H) conduit au compose (11eS)l (R^OCH^, R 2 =R 3 = R 4 iR V H 1 
(65%): 

DC (CH 3 OH,Anm): 211 (+), 236 (-), 257 (+), 309 (-). 

IR, UV, SM , RMN identiques a ceux du compose (+)l (R =0CH 

WW"' R 6 + R 7 = A) > 

b) Preparation du compose ()laS)l (Rj=R 3 =R^=R -H, 
R 2 =OCH 3' R 6 + R 7 = 



L'aldehyde (5S)III ( R =R =R =R =H , R =0CH_) 

I 3 *+ O 2. 3 

est trai te comme decrit precedemment pour donoer le compose 

(UaS)i (R 1 = R 3= R 4 = R 5 =H, R 2 =OCH 3 , R 6 * R ? = 4)-(75j). 

UV /CH 3 0H,Anm ( t)J : 217 (16700), 312 (1640) 

DC ZlCH 3 OH), "Xnm (At)/: 206 ( + 11,5); 231 {-A, 7); 255 ( + 13,2); 
295 (-0,6); 329 (+1 ,1). 

IR, SM, RMN identiques a ceux du compose ( + )! (R =R =R =R =H , 

1 3 A 5 

R 2 =0CH 3> R 6 + R ? = A ). 
Exemple _5 

Preparation du compose (11aS)l (R =0CH R =R = R =R =r =h 

i 3 /. 3 A 5 6 

R ? =S0 3 Na) : 



2t> 



A une solution du compose (HoS)l (R^OCH^, 
R . R .r^-r^-h, R fc ♦ « 7 » A> O'b ™J. 0,5 mmole) dans «e 
chlorure de methylene (8ml), on ajoute une solution de bisulfite 
de sodium (NaHS0 3 , 47 mg, 0,45 m TO le) dans I'eau dlsllHee 
(8ml). Le milieu reactionnel est agile a temperature ordinaire 
pendant 1/2 hcure. Apres separation des deux phases, la 
phase organique est lavce par de I'eau dislillee et les 
phases aqueuses reunies sont lavees par du chlorure dc 
methylene. L 'evaporat ion de I'eau de la phase aqueuse 
sous pression reduite fournil le compose de I 'exemple : 
135 mg (90%). 

IR (nujol.cm" 1 ): 3500, 1620. 

UV (H 2 0, A nm) = 218,309 

DC (HO, A nm): 265(+), 324(-) 

SM (m/z): 230, 200 (pic de base), 172,171, 162,132,76,66. 
RMn'h (400 MHz , 0 2 0,/=Oppm:TM5 externe): 7,63 (d,IH,J=8) 
et 7,10 (d,1H,J=8): C & -H et C g -H ; 7,50 (dd,1H,J=8) et 7,16 
(dd,1H,J=8): C ? -H et C 6 -H ; 5,80 (d,lH,J=4,5, C^-H) ; 
4,36 (d,1H,J=10,6 , C n -H) ; 4,10 ( m , 1H ,C } , g -H ) ; 3,46 

(s,3H,OCH 3 ); 2,44 (m,1H); 2,24 (m,1H); 2,09 <m,1H) et 1,97 

(m,1H): C,-H et C 2 ~H. 

Exemple 6 

Preparation du compose (11aS)l ( WW"*" ' R 2 =OCH 3' 
R ? =S0 3 Na 

Le compose I (R,=R 3 = V R 5 =H » R 2 =OCH 3' R 6 + R 7 = ^ 
est traite par le bisulfite de sodium selon le mode operatoire 
decrit pour I' exemple 5 (Rdt.92%) 

r a J Q= + 56° (C=0,92, H 2 0) 

IR (nujol, cm" 1 ): 3500,1625,1400 

UV (H O.Anm (£)): 217 (19800), 304 (1700) 

DC /HO.Anm (*£)/: 213( + 2,9); 230(-0,7); 252( + 2,5); 30K-0.5) 
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5M (m/i): 230,215,200 (pic de aa»e) , 172 , 171 , 1 32 ,103 ,76 ,68 
RMn'h (400 MHz , DjO, /-Oppm TMS externe ) : 7 ,74 ( d , 1 H , J-B ) et 
7,25 (d,1H,J^8):C 6 -H et C 9 -H ; 7,63 (dd,1H,J-8) et 7,35 (dd.lH, 
J-8):C ? -H et C 8 -H ; 5,52 (d,1H, J^4,C 3 -H); 4,42 (d , 1H , J- 10 ,5 , 
C n -H); 4,23 (dd,1H,C na -H) ; 2,50; 2,43; 2,26 et 2,14 (0,-H et 
C 2 -H). 

E xernple5 7 et 8 

Preparation des neothramyc i nes 

(11aS)l (R ) = R A =OH > Rj-R^H, ^OCH^ R 6 * R ? = A ) et 
(11a5)l (R ^ R s =H » R 2 =F VOH, R 3 =OCH 3 , R & + R ? = ^ ) 

j) Preparation des composes (5S)1V (R=R 9 =R =H, R -OH , R =CCH , 

R = OBz) et (5S)!V (R=R =R =H R =0H , R =OCH,. R =09? 
A ID / J 3' A 

a) Preparation du compose (5S)IV ( R = CH( CH^OC^H^ , 

R 1 * R 2 = °' R 3 =OCH 3' R A =0Bz ' R 5 =H) 

N- (O-benzy I ni tro-6 vaniMoyl) (ethoxy ethoxy- 

methy I )-5S py rrol i di none-2 



La O-benzyl nitro-6 vani Mine obtenue par benzylation 
de la nitro-6 vani Mine au moyen du chlorure de benzyle 
(F.136°C, Rdt 85%), (2,0g, 6,97 mmoles) en solution dans 
I'acetone (200 ml) est oxydee par addition goutte a goutte 
a 60°C d'une solution de permanganate de potassium (1,6g, 
10 mmoles) dans I'eau (100 ml), Apres Ah d'agitation, 
le milieu reactionnel est filtre, acidifie par addition d'une 
solution aqueuse d'acide ch lorhy dr ique a 10% puis extrait 
par du chlorure de methylene. Les traitements habituels 
fournissent I'acide O-benzyl nitro-6 vanillique (1,88g, 89%) 
F. 185° 

IR (CHCI 3 ): 3500,2600,1700 cm"" 1 

RMN T H (60 MHz, CD 3 C0CD 3 ): 10,30 (1H,C0 2 H); 7,60 (s,1H) 
et 7,30 (s,1H) C 2 ~H et C 5 -H ; 7, AO (5H aromat i ques ) ; 5,20 
(s,2H,OCH 2 ); A, 00 (s,3H,OCH 3 ). 
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Line soiuiion de thlorure d'acide O-benzyi niiio-u 
vanillique (2,65g, 8,25 mmoles) dans le THF (20 ml) est 
ajoutee goutte a goutte a temperature ordinaire a un melange 
d'hydrure de sodium (a 50% dans I'huile, 0,40g, 8,3 mmoles), 
d'iodure de potassium (1,4g) 8, A3 mmoles) et de N-o-ni trobenzoy I 
(ethoxy ethoxymethy I )-5S pyrrol idinone-2 0,3g, 7 mmoles) 
dans le THF (20 ml) agite au prealable pendant lhl/2. 
Le milieu reactionnel, apres 20 minutes d'agitation, est 
dilue par addition d'une solution aqueuse saturee de NH^CI 
puis par de I'eau, avant d'etre extrait par de I'acetate 
d'ethyle. On obtient, apres traitements habituels, 3,6g de 
produit brut qui est purifie par chroma tograph ie sur colonne 
de silice (eluant hexane-acet at e d'ethyle 1-1). On obtient 
ainsi le compose (5S)IV (R = CH( CH^OC^ , R, + R 2 =0 , R-f-OCH^ 
R 4 =0B?, R 5 =H) (2,1g, 61%). 

IR (CHCl,, cm" 1 ): 2950,2800,1750,1660 

UV ICH OH.Anm): 212,244,327,34* 

SM (m/z) : 424(M + *-46, N0 2 », 286 (pic de base), 91 
RMn'h (400 MHz, CDCI 3 ): 7,82 (s,1H) et 6,76-6,70 ( 2s , 1 H ) : C % , -H 
et C 5 ,-H); 7,30 (s,H, C^); 5,22 (s,2H,OCH 2 ); 4,82 (q,1H,J = 7, 
CHCH 3 ) et 4,75 (m,1H) ; 3,96 (s,3H,OCH 3 ); 1,37 ( 2d , 3H ,CHCH 3 ) ; 
1,25 (2t,3H,CH 3 ). 

b) Preparation des composes (5S)IV (R=CH(CH 3 )OC 2 H & , 
R,=0H, R 2 =R 5 =H, R 3 =OCH 3 , R 6 =0Bz) et (5S)IV 
(R = CH(CH 3 )OC 2 H & , R^R^-H, R 2 =0H, R 3 =OCH 3 , 
R *08z) 



R 



Le compose (5S)IV ( R-CH ( CH 3 )OC 2 H 5 , R, + R 2 »0 , 
»0CH 3> R^-OBz , R 5 " H > est r^duit par un exces de DIBAH 



comme d£crlt pour les exemples 3 et A (poragraphe i,b) 
avec un rendement global de 80^: 
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IR (CHCI 3 , cm" 1 ): 3400 , 2950,1620 

uv ivn^un, /vnni;: auJj^h^j^ 

5M (m/z): 457(M + -17); 286 (pic de base) 

RMN 1 H (60 MHz, CDC» 3 ): 7,9 (s,1H); 7,1 et 7,0 (2s, 1H): C^-H 
et C 5 ,-H ; 7,6 (SH,C 6 H 5 ); 5,4 (s,2H,OCH 2 ); 4,0 (s,3H,OCH 3 ); 
1,3 (m,6H,CH 3 ). 

c) N-(0-benzyl ni tro-6 vanilloyl) hydroxy-2 hydroxy- 
methy!-5S pyrrolidines (5S)IV (R=R 2 =R^=h, 

R ) = 0H » R 3 =OCH 3» R A =0B2 el (SS)IV (R=R 1 =R 5 =H, 

R =0H, R =0CH->, R =0Bz ) : 
2 3 3 4 



A une solution de N-(0-benzyl nitro-6 vanilloyl) 
hydroxy-2 (ethoxy et hoxy met hy I -55 pyrrolidines (1,69'g, 
3,56 mmoles) dans un melange THF-H^O 1-1 (50ml) maintenue 
a 0° , on ajoute I'acide p-toluene sulfonique monohydrate (1,0g). 
Apres reaction suivie par CCM (chromatographic sur couche 
mince), on dilue le milieu reactionnel par de I 'acetate d'ethyle 
et on lave par une solution aqueuse de carbonate de sodium a 
10%. Les traitements habituels fournissent les N-(0-benzyl 
nitro-6 vanilloyl) hydroxy-2 hydroxy methy I-5S pyrrolidines 
(5S)IV (R = R 2 =R s =H, R t =0H, R 3 =OCH 3 , R 4 =0Bz ) et (55)IV (R=R != R «H 
R 2 =0H, R 3 =OCH 3 , R 4 =0Bz) (1,10g, 77%): 
IR (CHCI 3 film): 3350,2950,1650 

UV (CH 3 0H, Anm): 204 (20200); 244 (12800) ; 323 (4000) ; 
335 (4000) 

SM (m/z) : 385 ( M* * - 1 7 ) ,384 , 286 (pic de base) 91 

RMN^H (60 MHz, CDCI 3 ): 7,9 (s,1H) et 7,2 (s,1H) C 2 ,-H et C^-H; 
7,6 (5H,C 6 H 5 ) ; 5,3 ( s , 2H , 0CH 2 ); 5,0 (m,1H); 4,0 (s,3H,OCH 3 ). 

ii) Preparation des aldehydes (5S)MI (R^OH, R 2 3R 5 bH » 

R 3 »OCH 3 , R 4 -0Bz) et (5S)M I (R^R^H, R^OH, R 3 «0CH 3 , 

R -OBz). 
4 
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Les N-(0-benzyl ni tro-6 vanilloyl) hydroxy-2 
hydroxymethyl-55 pyrrolidines en solution dans le DMSO 
anhydre sont oxydee, en presence d'un exces de complexe 
50 -pyridine comma decri, pour les exemp.es 1 et 2 (paragraphe 
ii) 3 . On obtient ainsi les N-(0-benzyl nitro-6 vanilloyl) 
hydroxy-2 carboxy a I deny de-5S pyrrolidines avec un rendement 

de 63% : 

|R (CHC 3 , cm" 1 ): 3380,2950,2750,2650,1725,1630 
UV (CH OH.Anm): 203,245,300,338 

RMn'h : 8,74; 8,61; 8,22 (C^H); 7,73 et 7,71 (2s, C 2 ,-H 
et C 5 ,-H); 7,40 (C^); 5,19 et 5,17 (2s,OCH 2 ); 3,95 et 
3,92 5 (2s,OCH 3 ); 2,27 et 1,86 (C3-H et C^-H). 

iii) Preparation des ne othramycines 

(HaS). ( Rl = R 4 =0H, W H ' R 3 =OCH 3 , R fc * R ? = * ) et 
(HaS). <R 1? V H ' R 2 =R 4 =OH ' R 3 =OCH 3' R 6 + R 7 = * > : 

A une solution des N-(0-benzyl nitro-6 vanilloyl) 
hydroxy-2 carboxa I deny de- 5S pyrrolidines (200 mg , 0,5 
mmole) dans un melange acetate d'ethy le-methano. 8-2 (6ml), 
on ajoute un exces de nickel de Raney et on maintien. I'agita- 
,ion pendant 1h. Apres filtration sur ce.ite, le catalyseur 
est rince par un melange acetate d • ethy le-methanol 8-2 
et le solvant est evapore sous pression reduite. Les neothramy- 
cines obtenues (78 mg, 60%) sont iso.ees par chromatographi e 
sur couche epaisse de si lice (eluant chlor ure de 
methylene-methanol 94-6). 
£ xemple 9 

Preparation du compose (HaS). (Rj-OCHj, Rj-R^H, Rj-OC^, 
R -OH R ♦ R * A > r -0 -methyl neothramycine 
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i) A une solution de N-(0-benzyl nitro-6 vanilloyl) 
hydroxy-2 (ethoxy ethoxy methy I )-5S pyrrolidines (1,55g, 33 
mmoles) dans le methanol (30 ml), on ajoute I'acide p-toluene 
sulfonique monohydrate (0,75g). Apres 10 minutes d'agitation 
a temperature ordinaire, le milieu reactionnel est dilue par 
de r acetate d'^thyle et lave 2 fois par une solution aqueuse 
de carbonate de sodium a 10%, puis par de I'eau. On obtient 
ainsi 1 , 3g de produit brut dont les constituents sont separes 
par chromatographie sur colonne de silice (eluant CH 2 C, 2~ CH 3 OH 
97-3). On isole ainsi le compose (5S)IV (R=R =R = H, R =R. = oCH 
R A = 0Bz) (0,81g, 607o) * 

/tf/ D = -164° (00,26, CH 2 CI 2 ) 

IR (CHCI 3 , cm"" 1 ): 3400, 2900, 2750, 1650 

UV (CH 3 0H, Anm): 204,247 

DC /CH 3 0H t Anm (At)] ': 252(-1,6); 296(+0,3); 360(-1,9); 454(-0,3) 

SM (m/z): 365{M**-31 ) ; 286 (pic de base), 91 

RMN 1 H (60 MHz,CDCI ): 7,90 (1H aromatique); 7,56 (r H ); 

J 6 5 

7,07 (1H aromatique); 5,27 (OCH ); A ,01 (OCH ); 2,95 (C.-OCHj. 

ii) Le compose (5S)IV (R=R 2 =R^=h, R^R^OCH.^, R^OBz ) 
(0,60g, 1 ,44 mmole) est oxyde par le DM50 (4ml) en presence 
de triethy lamine (3ml) et de complexe SO^-pyridine (1,6g) 
comme deer it pour les exemples ) et 2 (Rdt. 83%). 

IR (CHCI 3 , cm"" 1 ): 2950, 2730, 1730, 1640 
UV (CH 3 0H,Anm): 204,245,300,338 

RMN 1 H (60 MHz, CDC^) ; 9,9 et 9,6 ( 2d , J rJ 2 .C^-H ) , 7,8 
(s,1H aromatique); 7,4 (C 6 H^); 6,9 ( 1H aromatique); 5,2 
(0CH 2 ); 4,0 (s,0CH 3 ); 2,9 (C 2 «OCH 3 >. 
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